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Titel. der Erfindung 
Verfahren zur Blutreinigung 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Blutreinigung von an 
Niereninsuffizienz erkrankten Patienten. Das Verfahren er- 
laubt prinzipiell die Konstruktion -von tragbaren Kleinstnie- 
ren. 

Charakteristik der bekannten technischen Loaingen 
Es sind bereits Verfahren und Vorrichtungen bekannt, die der 
Entgiftung des Blutes von harnpflichtigen Substanzen bei Nie- 
reninsuffizienz dienen. Bei der Arbeitsweise nach BROWN und 
KRAMER wird aus Vollblut durch Druckfiltration ein Hamoultra- 
filtrat gewonnen. Durch Reversosmose wi rd diesem Wasser ent- 
zogen. Der Wasserverlust wird durch Zufiigen einer make-up- 
Losung ausgeglichen. Das derart behandelte Hamoultraf iltrat 
wird in den KQrper zurUckgef Uhrt . 

Die geschilderte Verfahrensweise ist trotz vielfacher Varia- 
tionen niit prinzipiellen Nachteilen verbunden. Wahrend der 
Ultrafiltration werden die Blutkorpuskeln geschSdigt, weil 
starke biochemische und mechanische MilieuverSnderungen auf- 
treten. Die Filterleistung selbst reicht nicht ens, weil die 
bekannten Membranen zu hohe Drucke erfordern, urn pro Zeitein- 
heit ausreichende Ultrafiltratmengen zu erlangen. 
DarQber hinaus verkleben die Blutkorperchen und EiweiBe die 
. Fiitermembran. 

Ein weiterer Nachteil ist das zu hohe notwendige Volumen der 
make-up-Losung, das aber erforderlich ist, weil zuviel Salze 
und niedermolekulare Stoffe beim Filtrieren dem Blut entzo- 
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gen wprden sind. Erschwerend tritt hinzu, daB die make-up- 
Losung sterll sein muB . 

Von den vielen Abwandlungen des Verfahrens ist die Variante 
nach BIXLER zu nennen. Sie beseitigt aber einige wesentli che 
Nachteile nicht. Die vorgeachlagene simultane und sequentiel- 
le Diafiltration erfordern prinzipiell die sterile make-up- 
Losung mit einem Volumen von bis zu 86 Litern pro Behandlung. 
Auch ist bei Verwendung der angegebenen Membran der notwendi- 
ge Druck im FiltrationsprozeB zu hoch. 

Ms dem Prinzip von BROWN und KRAMER zugehorige Variante ist 
die Hamofiltration nach QUELLHORST u.a. anzufuhren, die die 
elektrpchemische Harnstoff oxidation mit einbezieht. Hier ist 
nachteilig, dafi die in der Zelle entstehenden Reaktionspro- 
dukte in aufwendigen Operationen entfemt werden mussen. Die 
Ursache dafQr ist das Entstehen von toxischen Abbauprodukten 
bei -der elektrochemischen Oxidation, die nicht in den Blut- 
kreislauf zuruckgefUhrt werden diirfen. Es ist weiter nachtei- 
lig, dafi immer noch bis zu 18 Liter "postdilution" Rekonsti- 
tutionsflvissigkeit benStigt werdeti. 

Zum o.a. Komplex gehSrt auch die chronische Hamofiltration 
nach SCHAFER. Neben erzielten Fortschritten bleiben Nachteile 
bestehen. So mufi der Verlust essentieller grOflermolekularer . 
Substanzen in Kauf genommen werden, obwohl die Kreatinin- und 
die Harnstoff eliminierung ungeniigend sind. Es sind grofie Volu- 
mina steriler Substitutionsfiaseigkeit erf orderlich, so dafi 
die Konstruktion einer transportablen Kleinstniere nicht' mog- 
lich erscheint. Ein weiterer Nachteil der Verfahrensweise ist 
darin zu sehen, dafi es nicht mdglich ist, die Hypertension, 
die HypertriglyceridSmie und die uramische Neuropathie zu 
korrigieren. Die Variante der Hamofiltration nach FUNCK-BREN- 
TANO et al. erfordert immer noch 20-60 Liter Rekonstruk- 
tionsflUssigkeit pro Behandlung und ist damit nicht fur den 
Dauerbetrieb eines tragbaren Gerates zur Blutreinigung geeig- 
net. Die Verfahrensweise nach BOSCH et al. sttitzt sich auf 
AMICON-Diafilter zur Hamofiltration nach der "postdilution "- 
Methode. Sie muB nachteilig den Verlust essentieller groBer- 
molekularer Substanzen in Kauf nehmen. Die Ursache daftir ist 
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der viel zu hohe cut-off der XM-50-Membranen, die ja Stpffe 
bia zu einem Molekulargewicht von 50.000 durchlassen. Die 
Harnstoffeliminierung iat dariiber hinaua unzureichend und 
eine Verminderung des hohen Bedarfs an Rekonstitutionsfliis- 
sigkeit wird nicht erreicht. 

Eine zweite Entwicklungarichtung, vergleichbar der Prinzip- 
losung yon BROWN und KRAMER, ist die von YATZIDIS vorgeschla- 
gene Methode. Ea wird Vollblut iiber Aktivkohle und/oder Ionen- 
austauschefharz geleitet, um die harnpflichtigen Substanzen 
zu entfernen, Dieae Arbeitsweise hat den Nachteil, daB bei 
dem Paaaieren der Kohle- und/oder Harzschicht die Blutkor- 
puakeln 8tark geachfidigt werden, inabeaondere die Thrombozy- 
t en und die Leukozyten mit konaekutiven Komplikationen (z. B. 
Biutungen etc.). Dieae Zellbruchatticke und gr5Bere Molekiile 
(Eiweifie, Peptide etc.) blockieren alabald die aktiven Zentren 
der Kohle, so daB die ohnehin - inabeaondere fur Harnatoff - 
unzureichende Adaorptionskapazitat weiter sinkt. Die Entgif- 
tung des Vollblutes geht aber auch deshalb zu langsam vor 
sich, weil die Blutkorpuskeln und die Proteins die Diffusion 
der harnpflichtigen Stoffe an die Kohle- und/oder Harzober- 
fiache stark behindern. Ein weiterer Nachteil der YATZIDIS- 
Methode liegt darih, daB PremdkSrperpartikel in daa rQckge- 
fuhrte Vollblut gelangen. Die Uraache iat darin zu sehen, daB 
beim Paaaieren der Adaorbentienachichten Aktivkohlepartikel-' 
chen und Harzteilchen mitgeriaaen und in den Kfirper einge- 
schwemmt werden. 

Eine dritte Entwicklungsrichtung baut auf den Arbeiten von 
CHANG et al. auf. Vollblut wird mit Mikrokapselkammern in Be- 
ruhrung gebracht.und nach innigem Kontakt und Stoffaustausch 
wieder in den KSrper ruckgefOhrt. Prinzipiell hat diese Me- 
thode den Nachteil der komplizierten Herstellung und der ge- 
ringen Lagerfahigkeit der Mikrokapseln, die in aller Regel 
noch mit Albumin umhUllt sein miissen. Die Ursache der gerin- 
gen Lagerfahigkeit iat die Empfindlichkeit der eingekapael- 
ten Enzyme bzw. -ayateme, die ihrer Art nach nicht lange 
haltbar aind. Daa zentrale Problem der Dialyse, die Ham- 
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stoffentfernung, ist unzulanglich gelSst, da lediglich die 
aus -dem REDY-Verfahren bekannte Methode mit ihren Nachteilen 
Ubernommen und auf die Kapaelarbeitsweise tibertragen worden 
ist. Der Versuch, dem Zusetzen und Verstopfen der die Mikro- 
kapseln enthaltenden Saule durch periodiachen Fluflrichtunga- 
wechsel zu begegnen, erfordert zuafitzlichen technischen Auf^ 
wand und bringt keine iiberzeugenden Verbesaerungen. 

Die Methode nach CHANG ist von SPARKS et al. erweitert wor- 
den. In Mikrokapaeln wird Aktivkohle und/oder Urease Oder 
oxidierte Starke eingebracht. Die Aktivkohle dient der Adsorp- 
tion einer Vielzahl harnpflichtiger Substanzen. Der verblei- 
bende Harnatoff wird von Ureaae zu Ammoniak und Kohlendioxid 
umgeaetzt. Der Ammoniak wird nachfolgend durch Bakterien ver- 
arbeitet, daa Kohlendioxid veratmet. Die nach SPARKS et al. 
hergestellten Mikrokapseln werden oral verabreicht. 
Der durch dieae Verfahrenaweise erzielte Fortschritt kann 
aber eine Reihe von Nachteilen nicht vergesaen machen. So iat 
die Wirkung der Mikrokapaeln auf den Gastrointeatinaltrakt un- 
zureiChend erforscht und keine8falls unbedenklich. Dann ist 
auch die Effektivitat der oralen Mikrokapaelapplikatipn ge- 
gentiber der Dialyae deutlich geringer. Eine der Uraachen iat 
darin zu sehen, dafl die verwendete oxidierte Starke in den 
Kapaeln leicht depolymerisiert und dann hohen Wirkungsverlust 
zeigt. Andererseita wird bei einem Bruch der Mikrokapaeln im 
Gastrointeatinaltrakt oxidierte Starke frei, die durch ihren 
Gehalt an Aldehydgruppen toxisch wirkt. Der Verauch, die oxi- 
dierte Starke wegen dea zuerat genannten Nachteila der leich- ^ 
ten Depolymerisation durch Polyacrolein zu eraetzen, erwies 
aich ala inagesamt nicht vorteilhaft, da daa Polyacrolein 
lange Zeit zur Gleichgewicht8einatellung braucht und daruber 
hihaua'bei inoglichem Freiwerden durch z. B. Kapaelbruch daa 
Blut noch mehr vergi.ftet. Die Uraache diesea ie tzt genannten 
Nachteil8 ist dieselbe wie im Falle der oxidierten Starke 
der Gehalt an Aldehydgruppen. Inagesamt gesehen ist die 
Kreatinin- und die Harnsaureeliminierung durch perorale 
Applikation von Mikrokapaeln praktikabel vorbehaltlich der 
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Unschadlichkeit fUr den Gastrointestinaltrakt, aber die Harn- 
stoffbeseitigung ist zu umstandlich und zu gefghrlich. 

Spatere Arbeiten von CHANG et al. filhrten zu dem intere'ssan- 
ten Versuch, ein Multienzymsyatem einzukapaeln mit dem Ziel, 
den Harhstoff aua dem Blut zu entfernen. Dieaer soil zunachst 
in Ammoniak und dann uber Glutamat in Alanin umgewandelt wer- 
den. Der Nachteil dieaer Verfahrensweise besteht darin, daB 
die Kapaeln nicht Uber einen langeren Zeitraum lagerf ahig 
sind und der Herstellungspreia sehr hoch ist. Die Ursache der 
Nachteile liegt darin begrttndet, daB mindeatens vier Enzyme 
encapsuliert werden muaaen zuaammen mit Stabiliaatoren und 
. weiteren Effektoren. So iat die vorgeachlagene Verfahrenawei- 
ae zwar biologisch intereaaant, aber technisch nicht zuver- 
lasaig machbar. 

In einer weiteren CHANGachen Arbeit vird eine Hfimoperfuaion 
mit einer neuen permaelektiven anioniachen Membran beachrie- 
ben. Dieae Membran laBt Harnatoff und andere nichtanionische 
KLeinmolekUle passieren, wShrend sie anioniache groBmoleku-r 
lare Stoffe wie Albumin o.dgl. zuruckhalt, Nachteilig iat an 
dieaer Membran, daB die nichtanionischen groBmolekularen 
Stoffe durch die Membran durchtreten und dem Korper verloren- 
gehen. 

Eine vierte hier auf zufuhrende grundafitzliche Verfahrensweise 
der Blutreinigung ist unter dem Namen REDY-Verf ahren bekannt 
geworden. Daa Prinzip grundet aich auf die iibliche Hamodis- 
lyse. Der Fortschritt beateht darin, daB nur eine kleine Men- 
. ge,. etwa 5 Liter, Dialy8eflua8igkeit zirkuliert, die standig 
regeneriert wird. Dieaea zirkulierende Volumen eraetzt die 
ublicherwei8e verwendeten 150 - 300 Liter der 8tationaren 
kiinstlichen Niere. Ea war mSglich, tragbare Dialyaegerate 
zu konatruieren, die den Patienten in gewiaaer Weise kranken- 
hauaunabhangig machen. 

Obwohl die Konstruktion entsprechender Gerfite von der techni- 
schen Seite her weit vorangetrieben worden ist, gibt ea eine 
Reihe grundsatzlicher Nachteile. So erfolgt die Harnstoffbe- 
seitigung enzymatisch mit Urease und ist deahalb mit den wei- 
ter oben geschilderten Nachteilen behaftet. Des weiteren ent- 
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steht im System wShrend dea Betriebs ein Na + -Uberschufl und 
ein Ca* + -, Mg* + -, K + -Defizit. Die Ursache liegt darin, daB 
die letztgenannten Ionen am verwendeten Zirkonphosphat adsor- 
biert werden, wobei dieses Na + freisetzt. Es ist ein besonde- 
rer Regelmechanismus erforderlich, um Ca ++ , Mg ++ , K + wLeder 
zuzudosieren. Dea weiteren tritt eine pH-Instabilitat auf , 
deren Ursache darin zu sehen ist, daB das saure Zirkonphos- 
phat H + freisetzt. Eine NH^-Akkumulation im Blut bzw. Ultra- 
filtrat ist nicht auszuschlieBen und ein erhohter SO~"~-Spiegel 
ist moglich. SchlieBlich ist das Zirkonphosphat teuer, da es 
in einer bestimmten Kristallstruktur vorliegen muB, um wirk- 
sam zu sein. Das aufwendige technische Kontroll- und Dosier- 
system macht das REDY-Verfahren sehr ko3tenintensiv. 

Eine Variante des REDY-Verfahrens ist die adsorptive Reini- 
gung von Ultrafiltrat nach SHALDON et al. Nach dieser Metho- 
dik wird Ultrafiltrat gewonnen und ttber REDY-Patronen ge- 
schickt. Neben einem zu hohen cut-off der Membranen, die 
MolekUle bis zu einem Molekulargewicht von 40.000 durchlas- 
sen, hat die SHAIDON-Variante naturgemSB alle der beim oben 
angegebenen REDY-Verfahren beschriebenen Nachteile. Dazu 
komint, dafl nach der Behandlung die Harnstoffwerte im Blut 
hfiher liegen als bei der konventionellen Dialyse. 

Nach ODAKA und Mitarbeitern ist eine direkte Kombination von 
Hamodialyse und Hamoperfusion moglich. Dieses Verfahren 
bringt insbesondere beztlglich seiner Verwendung in einer 
Kleinstniere, die moglichst transportabel sein soli, keine 
Vorteile. Die Anlage ist stationar und muB vom Patienten 
2-3 mal in der Woche aufgesucht werden. Trotz des wesent- 
lich erhShten Aufwandes im Vergleich zur konventionellen Dia- 
lyse 1st die Harn8toffeliminierung aus dem Blut nicht Ver- 
bessert. 

Entsprechend einem Yorschlag von DAVIS et al. werden LOMAC- 
Fibern zur Eliminierung harnpflichtiger Substanzen einge- 
setzt. Aktivkohle wird feinverteilt in Kunststoffasern ein- 
gebracht und diese in Biindeln angeordnet. Das Verfahren ar- 
beitet mit Vollblut. Auf die Reinigung von Ultrafiltrat ist 
es bisher nicht angewendet worden. Die Ergebnisse zeigen, 
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daB die Problemsubstanz Harnstoff unzulSnglich entfernt wird. 
Die Ursacheh sind dieselben, wie sie weiter oben bei der Be- 
schreibung der Methode nach YATZIDIS aufgefiihrt worden sind. 
Variationen des DAVIS -Verf ahrens durch MALCHiSVSKY et"*"aI7~sd^~ " 
wie durch GURLAND et al. brachten keine wesentlichen Vortei- - 
le. Die bestehenden Unzulfinglichkeiten sind neben anderen' 
Faktoren darin zu sehen, daB die verwendeten kommerziellen - 
! Aktivkohlen ihrer Art nach fQr Harnstoff eine 'sstr^Hnge*Sd^' M " 
sorptionskapazitat haben. 

Die Kleinstriiere nach PLANEY, LINDAN und SPARKS stellt eine 
tragbare Geratekombinstion dar. Die Entfernung harnpflich- 
tiger Substanzen erfolgt mit Aktivkohlen. Nachteilig ist 
hier die geringe Adsorptionskapazitat der Aktivkohle fQr • 
Harnstoff .Die Ursache dafttr liegt in der Art der verwehde- 
ten Kohle. Weiter nachteilig ist die periodische Verdunnung 
der DialyseflUssigkeit. Die Ursache iaV'&ef^ege^rie^i^^; 
prozefi der Aktivkohle mit Wasser. In einem Regenerierungs- 
schritt warden Harnstoff und andere harnpf lichtige Substan- 
zen von der SSule gewaschen, aber das auf der Saule bzw. in * 
der Patrone verbleibende Wasservolumen verdiinnt zwangslau- 
. fig die DialyseflUssigkeit. 

In der DORSON-Niere erfolgt zunachst eine Ultrafiltration. 
Das Ultrafiltrat wird tiber diverse SSulen geschickt, die z..T. 
als ProzeBsaulen ausgelegt, z. T. mit Aktivkohle gefiillt sind. 
Es schliefit sich eine Hyperfiltration an. Das Finalfiltrat 
wird in den Kdrper zurtickgef Uhrt . Nachteilig ist der hohe 
Druck, der bei der Ultrafiltration angewendet werden muB, 
denn die Membran ist so ausgelegt, daB erst Stoffe mit einem 
Molekulargewicht grofier 5000 zurilckgehalten werden. Trotzdem 
kann nicht verhindert werden, daB die grflfleren der passie- 
renden Molekiile sehr schnell die Adsorptionskapazitat der 
Aktivkohle vermindern, indem sie deren aktive Zentren blok- 
kieren. Dadurch 1st auch begrundet, daB die Eliminierung von 
Harnstoff, Harnsaure und Kreatinin unbefriedigend bleibt. 
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Die DialysekapazitStserhQhung nach KOL0BOV und DKDRICK wird 
mit .einem Aktivkohleschlamm erreicht, der gemeinaam mit Dia- 
lyseflussigkeit durch eihen Schlauch gesaugt wird. Dieser 
Schlauch mit permeabler Wand wird in ein Reservoir gehangt, 
das zii waschendes Blut enthaTt. Nachteilig ist - obwohl die 
Vermeidung der Blutgerinnung beherrachbar ist - die Anord- 
nung der gesamten Dialyse von der technischen Seite her. Die 
Harnstoffeliminierung ist letzten Endes wieder von der Ak- 
tivkohle abhangig. Das feine Vermahlen und das Suspendieren 
der Partikelchen in einem groBeren Volumen von Dialysefliis- 
sigkeit vergrQBert zwar die relative Adsorptionskapazitat der 
Kohle , verbessert aber ihre absolute Adsorptionskapazitat f iir 
Uramietoxine prinzipiell nicht, da keine Spezialkohlen ver- 
wendet werden. 

Die Harnstoffeliminierung wird nach GALLUS et al. durch anodi- 
•ache Oxidation desselben im Hamofiltrat erreicht. Ein Nach- 
teil der Methode besteht darin, daB auBer Stickstoff auch 
chloirierte Produkte entstehen. Damit verbunden ist die Ge- 
fahr des Hypochloritruckflusses in das biologische System. 

Die Uminantelung von Aktivkohle mit einem Siliconpolymerisat 
nach OTZDURAL et al. verbessert die Harnstoff adsorption 
nicht. Zwar ist die Kohle biokompatibel zur Arbeit mit Voll- 
blut, doch wird dies mit einem Leistungsverlust bezUglich 
der Adsorption insgesamt, nicht nur hinsichtlich des Harn- 
stoff s, erkauft. Die Ursache dafUr liegt darin, begrundet, 
daB . die Siliconpolymerisatummantelung dazu ftihrt, daB die 
Kohle starker hydrophob ist. 

Der Dialysatregenerierung di.enen Arbeiten von PISKIN und 
CHANG. Die Harnstoffeliminierung erfolgt enzymatisch mit 
Urease. Der Nachteil besteht darin, daB der Ureaaeschritt 
stets unsteril ist, so daB zusStzlich ein Bakterienfilter 
in das' System eingebaut sein muB. Des weiteren ist es er- 
forderlich, eine Gasadsorptionskolonne anzuwenden, urn das 
unter Verwendung einer besonderen Heizquelle ausgetriebene 
Ammoniak zu adsorbieren. Einer Adsorptionsmethode mit harn- 
stoff selektiven Adsorbentien ist diese Verfahrensweise unter- 
legen. 
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Verbesserte Sorb entien fur die Eliminierung der barnpfli'cb- 
tigen Stoffe geben SHEfTIGAR • et al. an. In ein Barz sind 
Benzaldebydgruppierungen eingebracbt , die speziell fur die 
Harnst off adsorption wirksam aind. Allerdings ist die Cbemi- 
sorption des Harnstoffs an diesem speziellen Harz unzurei- 
cnend aufgeklart , so daB beziiglich der Adsorption nur 3 bis 
12 % des theoretisch moglichen v/ertes erreicht werden. Nach- 
teilig ist die aufwendige Herstellung des Harzes. Ein Grund 
dafiir ist das notwendige sorgfaltige und langwierige Befrei-- 
en desselben von Chemikalien, die im Herstellungsprozeft ver- 
wendet werden wiissen. und die fast alle toxiscb sind. 

: Nach OJ?SUBO et al . wird Aktivkohle mit "konjak mannan" umman- 
telt. und intestinal appliziert . Untersucht ist auch die An- 
wendung in der Hamoperf usion. Diese interessanten Versuche 
fubren aber nur zu iirgebnissen , die binter denen der Dialy- 
se weit zuriickbleiben. So wird der Gehalt an Serumkreatinin 
nur- urn ca 30 % abgesenkt,- die Harnst of f eliminierung ist un- 
■ verhaltnismaBig gering. Des weiteren besteht die Gefahx ei- 

: 'nes Leukozyten- und Ihrombozytensturzes im Blut wahrend der 
Hamoperf usion. Die brsacben dieser Unzulanglicbkeiten sind 
im wesentlichen systemimmanent . Die Diff usionsbarriere zum 
Adsorbens ist zu boch. Der Grund bierfiir sind die relativ 
dicken Kapselwunde. Da die Kapseln in einer Kolonne ange- 
ordnet sind., bedingen die relativ dicken Kapselwande dariiber- 
binaus unregelmaBige und ungiinstige Stromungsverbaltnisse 

. (sogenannte sbunt-Bildungen) . Desbalb ist die Anwendung von 
mit "konjak mannan" ummantelter Aktivkohle in der direkfcen 

. Hamoperf us ion' in der derzeitigen Form ungeeignet . iiine voll- 
standige Hberapie der chroniscben Niereninsuff izienz ist 
auf diese Weise nicht moglich. 
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Die effiziente Extraction von kleinen Molekillen durch Hamo- 
filtration wird von AKIBA et al. vorgeschlagen. Nachteilig 
isf, daB die Hamofiltration - nach der angegebenen Weise 
durchgefiihrt - SubstitutionsflQssigkeit erfordert. Notwen-^ 
dig ist ferner ein zweiter Kreislauf fiir bacfc-wash~-fluid ', ', ' ' 
der die entsprechenden Pumpen und Steuersysteme notwendig 
macht. Die back-wash-fluid, die das Filter frei waschen soil, 
muB steril sein. Die Methode ist dadurch aufwendig. 

Eine tragbare Niere ("Jacket-Type Artifical Kidney") haben 
AGISHI et al. konstruiert. Sie beruht auf einer einfachen 
Hamofiltration und ist am Korper tragbar. Das Hamofiltrat 
fliefit in ein Urinal und wird verworfen. Sterile Substitu- 
tionsflussigkeit ist nicht erf orderlich. Die Harnstoff- und 
Kreatinineliminierung erfolgt nur durch die Hamofiltration. 
Nachteilig ist an dieser Verfahrensweise, dafl der Patient zum 
Ersatz des verworfenen Hamofiltrats taglich groBe Mengen Elek- 
trolytflUssigkeit trinken mufi. Dabei gehen ihm standig erheb- 
liche Mengen Hormone, Polypeptide, Vitamine, kleinmolekulare 
EiweiBe verloren, weil die Membranporenweite nicht weiter 
verrihgert werden kann. Ungeachtet dessen ist die Harnstoff - 
und die Kreatinineliminierung auf Dauer nicht ausreichend, 
so' daB dieser Typ einer tragbaren Niere nur a Is eine zeitlich 
begrenzte Losung angesehen werden kann, 

Der Verbesserung von Adsorbentien dienen Arbeiten von SHDJODA 
et al. (FRAK-System) . Durch Hamofiltration wird Ultrafiltrat 
erzeugt und tiber aktivierte Kohlefasem geleitet. Nach einer 
endlichen Adsorptionszeit wird das System umgeschaltet und 
die adsorbierten Stoffe werden desorbiert. Ea hat sich ge- 
zeigt, daB die in-vivo-Regenerierung ungiinstig ist. Neben 
dem erheblichen Steuer- und Regelungsaufwand ist es erfor- 
derlich, sterile SubstitutionsflUssigkeit zuzusetzen und von 
der Kohlefaser nicht desorbierffihige Ionen wie Ca ++ , HCO^ 
wieder zuzudosieren. Auch das Oberziehen der Aktivkohle mit 
einer relativ weichen OberflSchenschicht im ProzeB ihrer Her- 
stellung nach AKIZAWA et al. bringt keine wesentlichen Vor- 
teile. Der komplizierte ProzeB des Aufbringens von Poly- 
aromaten auf die Grundmaterialoberflache, des notwendig 
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langsamen und schrittweisen Verkokens und des aich anschlie- 
JBenden Endverkokens wird durch die Adsorptionswerte nicht 
gerechtfertigt. 

Sowphl fiir die Hamodialyse als auch fiir die HSmof iltration 
.haben HENNE et al. eine neuartige Cellulosemembran entwik- 
kelt. Allerdings ist der notwendige Filtrationsdruck von 
750 mm Hg-Saule noch sehr hoch, und die DurchlaBfahigkeit 
der Membran fiir hochmolekulare Substanzen ist nachteilig. 
Die Membran f and Eingang in eine vom gleichen Autor konstru- 
ierte tragbare kiinstliche Niere, die mit 1,5 Liter Dialyaat- 
fliisaigkeit arbeitet und den Harnstoff mit Aktivkohle und 
Aluminiumoxid herauazieht. Nachteilig ist hieran, daB die 
Dialysatflussigkeit aller 1 - 2 Stunden gewechaelt werden 
mu8, so dafi eine groflere Menge Dialysatflussigkeit in einem 
Reservoir parat sein muB und moglichst keimarm aein soil. 
Des weiteren ist eine stSndige Bewegung der Apparatur durch 
den Trager erforderlich, weil die Dialyseleistung sonst zu 
gering ist. 

Eine tragbare Niere haben 0TSUB0 et al. konstruiert. Auf eine 
Plasmaseperation folgt eine Ultrafiltration. Das Ultrafil- 
trat wird uber Aktivkohle geleitet, die alle harnpflichti- 
gen Substanzen adsorbiert bis euf einen Restgehalt an Harn- 
stoff. Dieser Restgehalt wird durch Urease abgebaut, das , 
entstehende Ammoniak an einem Ionenaustauscher fixiert. Nach 
einer Elektrodialyse erfolgt die RUckfOhrung des gereinigten 
Uitrafiltrats in den KQrper. Nachteilig ist der Gehalt des 
Ultrafiltrats an hochmolekularen Stoffen, die die aktiven 
Zentren der Kohle blockieren und deren Adsorptionskapazitat 
herabsetzen. Weiterhin werden pro Behandlung bis 10 Liter 
ElektrolytkorrekturflUssigkeit benotigt. Die Ammoniakelimi- 
nierung am Amberliteaustauscher ist weniger zuverlfis8ig als 
die konventionelle am Zirkonphosphat, obwohl sie natUrlich 
preisgiinstiger ist. Die Ursache der Schwierigkeiten ist letz- 
ten Endes das Fehlen eines Adsorbens, das auch den Harnstoff 
zuverlassig aus dem Ultrafiltrat herauszieht. 
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Die Verfahrensweise nach MAEDA et al. (Celluloseacetat mixed 
Hollow Fiber Kidney) schafft praktisch einen neuen Dialysa- 
tor,. doch' gelingt den Autoren ebensowenig ein Durchbruch wie 
: RUBIN, FRIEDMANN et al. mit einer Cuprophanmembran Oder LEBER 
et al. mit der Hamodiafiltration. Notwendig sind in den ge- 
schilderten Verfahrensablaufen sterile Substitutionsf lttssig- 
keiten, die insbeaondere die Konstruktion einer Kleinstniere 
als tragbares Gerat behindern. 

Ziel der Erfindung 

Die Erfindung hat das Ziel, ein Yerfahren zur Blutreinigung 
anzugeben, das wesentliche Nachteile der bisher bekannten Ver- 
fahren vermeidet und einen kontinuierlichen, storungsfreien 
Verfahrensablauf gewahrleistet . 

Darlegung des Wesens der Erfindung 

Die Erfindung hat die Au'fgabe, den Verfahrensablauf der Blut- 
. reinigung so zu gestalten, daB in technisch einfacher Weise 
eine zuverlassige und zugige Reinigung des Blutes erf olgen 
kann. 

Die Aufgabe wird dadurch geiast, dafi das zum Zwecke der Dialy- 
se dem menschlichen KQrper entnommene Blut an einer Ultrafil- 
trationseinheit in zwei Strome aufgeteilt wird. Der eigent- 
liche Blutstrom wird - urn den Betrag des Ultraf iltrats ver- 
mihdert - in den Korper zuruckgefUhrt . Das Ultraf iltrat , das 
erfindungsgemaB nur Molekule bis zu einem Molekulargewicht 
von 5.000 bis 7.000 enthalt, wird einer Reverseosmose unter- 
zogen und mit den dadurch angereicherten harnpflichtigen Sub- 
stanzen in an sich bekannter Weise tiber eine Entgiftungsstufe 
geleitet, die Adsorbentien enthalt zum Entfernen der Uramie- 
toxine. Vorteilhaft sind hier salpetersauremodif izierte oder 
mit Metalloxiden dotierte Aktivkohlen einsetzbar. 
Die entgiftete Fliissigkeit wird Uber eine Squilibrierungs- 
stufe geleitet. Nach Passieren derselben wird das derart be- 
handelte Ultrafiltrat erfindungsgemaB auf das Ultrafilter 
zuriickgefuhrt, wobei es in das erste Drittel desselben ein- 
gespeist wird. 
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Lie angegebene Verf ahrensweine hat den v/e sent lichen Vorteil , 
da£ - bedingt durch die Ruckf iihrungdes Ultraf iltrates auf • 
das Filter - die Poren desselben nicht verstopfen und lang- 
fristig eine ziigige Filtration bei relativ niedrigen Dxiik- 
ken moglich ist. 
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Erf indungsanspriiche ^ 
1 . Verf ahren zur Blutreinigung durch Auf trennen von dem 
. menachlichen Korper entnommenem Blut an einer Ultrafiltra- 
tionaeinheit in 2 Str5me, von denen der erste urn den Betrag 
des Ultrafiltrata vermindert in den Korper zurilckgefuhrt 
wird, wahrend der zweite ilber eine Entgiftungsstufe geleitet 
wird, die aus einer Adsorptionseinheit mit festen und/oder 
fluasigen Adaorbentien besteht, an die sich eine Aquilibrie- 
rungseinheit anachliefit, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Ultrafiltrat, daa Molekttle nur bis zu einem Molekular- 
gewicht von 5.000 bis 7.000 enthalt,gegebenenfalls einer 
Reversosmose unterzogen wird und nach Passieren der Reini- 
.' gunga- und Aquilibrierungaatufe wieder auf das Ultrafilter 
dergeatalt zurttckgefiihrt wird, daB ea in daa erate Drittel 
eingespeist wird. 

2* Verf ahren hach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Adsorbentien in der Reinigungsstufe salpetersauremodif izier- 
te oder mit Metalloxiden dotierte Aktivkohlen eingesetzt wer- 
den. 



